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Nitrofu randerivate , VA^-p fl h re n zu ihrer Herstellung sovrie 
ihre Verwendung als Arznelmlttel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Nitrofuranderivate, 
Verfahren zu Ihrer Herstellung sovie lhre Verwendung als 
Arznelmlttel, Insbesondere als antimikrobielle Chemothera- 
peutlka. 

Es 1st berelts bekannt geworden, dafi am Indolstickstoff un«* 
substituierte, sowie am Indolstickstoff f acylierte 3-(5»- 
Nitro-2«-furfuryliden)-oxindole bakterizide Eigenschaften 
besitzen (vgl. belgische Patentschrift Nr. 570478). Die 
neuen Nitrofuranderivate zeigen jedoch eine erheblich hohere 
V/irksamkeit und. eine geringere Toxizitat als die bekannten 
Stoffe. 

Es wurde gefunden, daB die neuen Nitrofuranderivate der 
Formel (I) 




I 
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in w lcher ^ 
1 2 

R und R gleich oder verschieden sein konnen und f iir. Wasser- 
stoff oder einen gegebenenfalls substituierten 
aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest stehen 
und 

R 3 ftir Wasserstoff , Alkyl oder Halogen steht 

und deren Salze starke chemotherapeutische insbesondere anti- 
bakterielle und antimykotische Eigenschaften aufweisen. 

Weiterhin wurde gefunden, daB man Nitrofuranderivate der 
Formel I und deren Salze erhfilt, wenn man 

a) 3-(5 r -Nitro-2 » -f urf uryliden)- oxindolderivate 
der Formel (II) 




ii 



in welcher 

1 3 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben und 

einen durch Hydrolyse in die -NHR 2 -Gruppe , worin 

R die oben angegebene Bedeutung hat, tlberftihrbaren 

Rest bedeutet, 

in bekannter Weise hydrolysiert und aus dem erhaltenen Salz 
gegebenenfalls die freie Base herstellt und die freie Base 
gegebenenfalls in ein Salz umwandelt oder 

b) Amino-oxindole der Formel (III) 
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in 



in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit 5-Nitrofurfural oder einem seiner reaktionsf Shigen 
funktionellen Derivate in Gegenwart eines mit Wasser misch- 
baren organischen Losungsmittels bei Temperaturen zwischen 
etwa 80 und etwa 150° C in Gegenwart einer starken SMure kon- 
densiert und gegebenenfalls aus dem erhaltenen Salz in tib- 
licher Weise die Base freisetzt und gegebenenfalls aus der 
freien Base nach bekannten Methoden ein Salz herstellt. 

Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgemaflen Nitrofuran- 
derivate der Formel I und deren Salze eine erhebllch hShere 
Wirksamkeit und eine geringere Toxizitfit als die aus dem 
Stand der Technik bekannten Nitrofuranderivate (insbesondere 
als die der belgischen Patentschrift Nr. 57 0478). Die 
erfindungsgemSBen Stoffe stellen somit eine Bereicherung 
der Pharmazie dar. 

Verwendet man das 3-(5 , -Nitro-2 l -furfuryliden)-1-N-methyl- 
5-acylamino-oxindol als Ausgangsstoff , so kann der Reaktions- 
ablauf (Verfahren a) durch das folgende Formelschema wieder- 
gegeben werden: 
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Verwendet man 5-Amino-1 -N-methyloxindol und 5-Nitrofnrfural- 
diacetat als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsablauf 
(Verfahren b) durch das f olgende Formelschema wiedergegeben 
werden: 



H 2 N 0 



0, 



| 0 CHC-C? A(lA N0 2 - 2CH 3 C00H ^K ^O 
CH 3 l - | • HCl 

. CH 3 

In den Formeln II und III stehen als gegebenenfalls substitu- 
ierte alipfaatische oder cycloaliphatische Reste R 1 und R 2 vor- 
zugsveise geradkettige oder verzveigte Alkylreste nif vorzuge- 
weise 1 bis 6, insbesondere 1 - 4 Kohlenstoffatoien, gerad- 
kettige oder verzveigte Alkenyl- oder Alkinylreste mit vor- 
zugsveise 2 bis 6, insbesondere 2 bis 4 Kohlenstottatomen und 
Cycloalkyl- oder Cycloalkenylreste mit vorzugsweise 3 bis 7, 
insbesondere 5 oder 6 Kohlenstoffatomen. 
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1 2 

Als aliphatische oder cycloaliphatische Reste R und R 
seien beispielhaft der Methyl-, Athyl-, n- und iso-Propyl, 
n-, iso- und tert.-Butylrest, der Athenyl-, . Prbpehyl-(1 )- 
und Propenyl-(2)-Rest, der Athinyl-, Propinyl-(1 )- und Pro- 
pinyl-(2)-Rest, der Cyclopropyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl- 
und Cycloheptylrest, der Cyclqhexenyl- und Cycloheptenylrest 
aufgefiihrt. 

Die gegebenenfalls substituierten aliphatischen und cyclo- 
aliphatischen Reste R und R kBnnen einen oder mehrere gleiche 
oder verschiedene vorzugsweise 1 oder : 2 Substituenten tragen. 
Als Substituenten seien beispielsweise Halogenatome, Fluor, 
Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise Chlor und Brom, Alkoxy- 
und Alkylmercaptogruppen mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen wie z. B. Methoxy-, Athoxy-, n- . 
und iso-Propyloxy-, n-, iso- und tert.-Butyloxygruppen, Methyl- 
mercapto-, Athylmercapto-, n- und iso-Propylmercapto-, n-, 
iso- und tert.-Butylmercaptogruppen, die Cyanogruppe sowie 
die Hydros^gruppe aufgefiihrt. 

R steht vorzugsweise fur die Methylgruppe und R 2 steht vor- 
zugsweise ftip Wasserstoff oder die Methylgruppe.. 

Die Alkylgruppe.R 3 enthalt vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 
1 oder 2 Kohlenstof f atome . Beispielhaft seien der Methyl-, 
Athyl-, n- und iso-Propyl-,, n-, iso- und tert.-Butylrest ge- 
nannt. 

3 

Halogen R steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise 
fur Chlor und Brom. 

Bevorzugt steht R 3 fur Wasserstoff . 

Die Gruppe X in Formel II und die Gruppe MHR 2 in Formel III 
stehen vorzugsweise in 5-St Hung 
Le A 13 629 - 5 _ 
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Als ein durch Hydrolys in die -NHR 2 -Gruppe tiberf iihrbarer 
Best X stehen vorzugsweise der -NR 2 -Acylrest mit vorzugsweise 
1 bis 6 Kohlenstof f atomen im Acylrest, insbesondere der Acetyl - 
rest, der -NR 2 -Alkylsulfonylrest mit vorzugsweise 1 bis 4, ins- 
besondere 1 Oder 2 Kohlenstof f atomen wie z. B. der -NR 2 -S0 2 - 
CH 3 -Rest und der -NR 2 -S0 2 -C 2 H 5 -Rest, der -NR 2 -Arylsulf onylre s t , 
wobei als Arylrest vorzugsweise ein gegebenenfalls substltu- 
ierter Ehenylrest steht. Der Arylrest kann einen oder menrere, 
vorzugsweise 1 oder 2, gleiche oder verachiedene Substituenten 
tragen. Als Substituenten. im Arylrest stehen vorzugsweise 
Alkylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 
Kohlenstof f atomen, Halogenatome (Fluor, Chlor, Brom und Jbd), 
vorzugsweise Fluor, Chlor und Brom oder die Nitrogruppe. Als 
Beispiel ftir den -NR 2 -S0 2 -Arylsulfonylrest sei der p-Toluol- 

sulfonylrest genannt. R 2 hat Jeweils die oben angegebene Bedeu- 
tung. 

Die erfindungsgem&B verwendbaren Nitrofuranderivate der For- 
mel II sind bekannt bzw. nach bekannten Methoden erhSltlich 
(vgl. belgische Patentschrift 570 478). 

Als Beispiele seien genannt: 

3-(5'-Nltro-2«-furfuiyliden)-1-N-methyl-5-ace^lamino*oxindol,. 
3-(5 ' -Nitro-2 • -furfuryliden)-1 -N-Sthyl-5-acetylamino-oxindol , 
3-(5 ' -Nitro-2 • -f urf uryliden)-1 -N-methyl-4-acetylaminb-oxindol, 
3-(5 ' -Nitro-2 '-furfurylidenj-l -N-methyl-5-methylsulf onylamino- 
oxindol, • 

3- (5 ' -Nitro-2 ' -furf uryliden')-1 -N-methyl-5-p-toluolsulf onyl- 
amino-oxindol , 

3-(5 ' -Nitro-2 • -furf uryliden)-1 -N-Mthyl-5-p-toluolsulf onyl- 
amino-oxindol , 
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Als Hydrolysemittel werden beim Verfahren a) vorzugsweise 
waBrige Mineralsauren, wie Haiogenwasserstoffsauren, wie 
z. B. Chlorwasserstoflsaure, BromwasserstoffsSure, Schwefel- 
sSure oder starkeqrganische S&uren, wie z. B. Methansulf on- 
saure, vorzugsweise in Gegenwart von Wasser eingesetzt. 

Als Verdiinnungsmittel kommen bei den Verfahren a) und b) alle 
inerten organischen vorzugsweise mit Wasser mischbaren Losungs- 
mittel in Frage. Hierzu gehoren vorzugsweise niedere alipha- 
tische Alkohole mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff atomen 
wie z. B. Methanol, Athanol, Propanoic Butanol, Glykole und 
Deriyate, wie z. B. Methylglykol, Athylglykol, Difithylenglykol 
monomethylfither und niedere aliphatische CarbonsSuren mit 
vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoff atomen wie z. B. Eisessig. 

Die Re aktions temper atur en kSnnen bei den Verfahren a) und 
b) in einem grSBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischen etwa 50 bis etwa 150° C, vorzugsweise 
80 bis 110° C. 

Bei der Durchf iihrung des erf indungsgemSBen Verfahrens a) 
kann der je Mol Nitrofuranderivat eingesetzte Anteil des 
Hydrolysemittels weitgehend variiert werden. Vorzugsweise 
werden 1 bis 20 f insbesondere 5 bis 1 0 . Squivalente Sfiure 
eingesetzt. 

Die erf indungsgemSB verwendbaren Amino-oxindole der, Formel 
III sind bereits bekannt oder nach bekannten Nethoden er- 
hSltlich (vgl. insbesondere belgische Patentschrift 570 478). 

Als Beispiele seien genannt: 
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5-Amino-1-N-me1ftyl-oxindol * 
5-M thylamino-1-N-m thyl-oxindal 
5-Athylamino-1 -N-me thyi-oxindol 
5-Propylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-iso-Propylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Amino-1 -N-athyl-oxindol 



Das erfindungsgemafle Verfahren b) wird in Gegenwart von star- 
ken ahorganischen oder organischen SSuren vorgenommen. Als er- 
findungsgemfifl verwendbare starke Sfiuren sefien beispielhaft 
aufgefiflxrt: 

HalogenwasserstoffsSuren, wie z. B. die Chlor-, Brom- und Jod- 
wasserstoffsSure, aliphatische, aromatische und araliphatische 
SulfonsSuren wie niedere Alkylsulfonsfiuren mit' vorzugsweise 

1 bis 4 Kohlens toff at omen, 2. B. Methansulfons&ure und Athan- 
sulfonsaure, Benzolsulf onsSuren, z. B« Benzplsulfonsfiure, Ben- 
zoldisulf onsfiure , Naphthalinsulf onsauren, . wie z. B. Naphthalin- 
sulf onsSure , 1 ,5-Naphthalin-cttsulfonsaure, Toluolsulf onsSuren, 
z. B. p-Toluolsulf ons Sure, 

Die Zahl der Aquivalente der SSure je Mol der eingesetzten 
Verbindungen der Formel III kann in einem grofieren Bereich 
variiert werden. Im allgemeinen werden 1. bis 20, vorzugsweise 

2 bis 10, insbesondere 1 bis 5 Aqulvalente der Sfiure je Mol 
der eingesetzten Verbindungen der Formel III verwendet. 

Bei der Durchf iihrung des erfindungsgemMBen Verfahrens b) setzt 
man auf 1 Mol der Verbindungen der Formel III vorzugsweise 
etwa 1 Mol 5-Nitrofurfural oder eines seiner reaktionsfiihigen 
Derivate- ein. J 

Als reaktionsfShiges funktionelles Derivat des 5-Nitrofurfural 
sei beispielhaft das 5-Nitrofurfuraldiacetat genannt* 

Le A 13 629 - 8 - 
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Die nach d n Verf ahr n a> und b) rhaltenen Salz der Ver- 
bindungen der Formel I sch id n sich meist aus dem Reaktions- 
gemiscli kristallin ab. Die KristaiUe werden abgesaugt tind ge- 
waschen ynd gegebenenf alls nach den Ublichen Methoden ge- 
reinigt und in tiblicher Weise gegebenenf alls in die f reien 
Basen tibergefuhrt und in tiblicher Weise gegebenenf alls in Salze 
umgewandelt. 

Als neue Wirkstoff e seien im einzelneri genaimt: 

,3-(5 r rNitro-2 y -furftiiylidm)-1-N-methyl-5-aTnino--oxindol > 

3-(5 1 -Nitro-2 l -fxirfiiryliden)-1-N-me1iylT5-ainino-oxindol-hydro- 

chlorid, 

3- (5 1 -Nitro-2 T -furfuryliden ) -1 -N-methyl-5-amino-oxindol-hydro- 
bromid, 

3- (5 1 -Nitro-2 1 -f urf uryliden) -1 -N-me thyl-5-aunino-oxindol- 
me thansulf onat , 

3-(5 1 -Nitro-2 1 -fur f uryliden )-1 -N-methyl-5-amino-pxindol- 

toluolsul f onat, * 

3- ( 5 1 -Nitro-2 1 -f urf uryliden ) -1 -N-methyl-5-methylamino-oxindol- 

hydrochlorid, 

3- ( 5 ' -Nitro-2 1 -f urf uryliden ) -1 -N-athyl-5^amino-oxindol- 
hydrochlorid, 

3- ( 5 1 -Nitro-2 1 -f urf uryliden ) -1 -N-propyl-5-methylamino-oxindol . 



Le A *13 629 



- 9 - 



30B824/1119 



7° 2159362 

•Die rieuen ffirkstoffe (freien Basen und Salze) weisen starke 
chemotherapeutische, insbesondere antibakterielle und 
antimykotische Wirkungen auf . Ihre Virksamkeit erstreckt sich 
auf grampositive und gramnegative Bakterien, wobei beispiel- 
haft folgende Bakterienfamilien, Bakteriengattungen und 
Bakterienarten genannt seien: Enter obacteriaeeae, z. B. 
Escherichia,, insbesondere Escherichia coli, Klebsiella, 
insbesondere Klebsiella pneumoniae, Proteus, insbesondere 
Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morganii, 
Proteus rettgeri und Salmonella, insbesondere Salmonella 
typhi murium, Salmonella enteritidis; 

aus der Familie der Pseudomonadaceae, 2. B. Pseudomonas 
aeruginosa; 

aus der Familie der Micrococcaceae, 2. B. Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis; 

aus der Familie der Streptococcaceae, 2. B. Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus faecalis (Enter ococcus); 
aus der Familie der Mycoplasmataceae, 2. B. Mycoplasma • 
pneumoniae, M. arthritidis. 

Als Pilze seien Hefen, Schimmelpilze , Dermatophyten und 
dimorphe Pilze genannt. 

Beispielhaft seien aufgefiihrt: 

Candida, 2. B. Candida albicans, Cryptococcus, Aspergillus, 
2. B. Aspergillus niger, Trichophyton, z. B. Trichophyton 
mentagrophytes, Penicillium comune, Microsporon, 2. B. 
Microsporon felinum. Weiterhin seien als Erreger beispielhaft 
noch aprolegnia parasitica und Aeromonas liquefaciens aufge- 
fiihrt. 

Die ausge2eichnete und b'reite antibakterielle Wirksamkeit der 
neuen Nltrofuranderivate emtfglicht ihren Einsat2 sowohl 
in der Human- als auch in der Veterinarmedi Z in, wobei sie 
sowohl 2ur Prophylaxe zur VerhUtung von bakteriell n Inf fctio- 
nen aber auch Z ur Behandlung ber its ingetreten r bafct rieller 
Inf ktionen v rwendet w rden kBnnen. 
Le A 13 629 _io- 
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Als Indikati nen fur den humanmedizlnischen Bereich s ien 
beispielhaft Infektionen d r Mundh5nle, Vagina, Pyod rmien, 
Abszesse, mmdeiterungen und inteatlaale Infektionen genannt. 

Fiir den veterinarmedizinischen Bereich stellen z. B. Pyodermien, 
Abszesse, Wundeiterungen, intestinale Infek^onen, intraute- 
rine Infektionen und die Mastitis des Rindes typische Indika- 
tionen dar. 

Die neuen Wirkstoffe kSnnen in bekannter Weise in die tlblichen 
Formulierungen iibergefiihrt werden. 

Sie kiinnen entweder als solche oder aber in Kombination mit 
inerten, nichttoxischen pharmazeutiscb annehmbaren f esten, 
halbf esten oder f lussigen TrSgerstoffen zur Anwendung ge- 
langen. Als Darreichungsf orm in Kombination mit verschiedenen 
inerten nichttoxischen Trfigerstoffen kommen Tabietten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, wMflrige 
LSsungen, Suspensionen und Emulsionen, nicht waBrige Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, Sirupe, Pasten, Salben, 
Gele, Cremes, Lotions, Puder, Sprays und dergleichen in Be- 
tracht. Der Begriff "TrSgerstoff H umfaBt feste, halbfeste 
und fliissige Verdiinnungsmittel, Fullstoffe und Formulierungs- 
hilfsmittel. 

Die therapeutisch wirksame Verbindung oder Verbindungen 
sollen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 
bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 90 Gewichtsprozent 
der Gesamtmischung vorhanden sein* 

Als feste, halbfeste oder fliissige TrSgerstoff e seien bei- 
spielswelse aufgefiihrt: 

Le A 13 629 - 11 - 
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Wasser, nichttoxische organ 1sche LBsungsmittel, wie Paraffin 
(z. B. ErdSlf raktionen) , pflanzliche Ole (z. B. ErdnuB-/S sam- 
81), Alkohole, (z. B. Athylalkohol, Glycerin), Glykole (z. B. 
Propylenglykol/ Polyfithylenglykol); natiirliche Gesteinsmehle 
(z. B* Eaoline, Tonerden, Talkum, Erelde), synthetische Ge- 
steinsmehle (z. B. 4 hochdisperse Kieselsfiure, Sillkate), Zucker 
(z. B. Rah-, Milch- und Iraubenzucker) ; Emulgiermi ttel , wie 
nichtionogene und anionische Emulgatoren (z. B. Polyoxy- 
athylenfettsaureester, Polyoj^ii^lenfettalkoholfither, Alkyl- 
sulfonate und Arylsulf onate ) , Dispergiermittel (z. B. Lignin, 
Sulfitahlaugen, Methylcellulose , Stfirke und Polyvinylpyrroli- 
don) und Gleitmittel (z. B. Magnesiums tearat, Talkum,- Stearin- 
saure und Natriumlaurylsulf at) • 

Dlese Stoffe konnen bei der Formulierung einzeln oder aber 
in Kombinatlon verwendet werden* 

Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten, Dragee s, 
Kapseln, Granulate , LSsungen und dergleichen selbstver- 
standlich aufler den genannten TrMgerstoffen auch Zus&tze, 
wie Natriumcitrat und Dicalciumphosphat, SUBstoffe, Farb- 
stoffe und/oder geschmacksverbessernd'e Stoffe enthalten. 

Zur vorliegenden Erf indung gehoren auch pharmazeutische Zu- 
bereitungen, die aus einer oder mehreren Verbindungen der 
Formel (I) und/oder deren Salzen bestehen oder wenigstens 
eine der Verbindungen der Formel (I) und/oder deren. Salze 
enthalten, wobei der Wirkstoff in Form von Dosierungsein- 
heiten vorliegt. 

Dies bedeutet, daB die Zubereitung in Form einzelner Telle 
vorliegt, von denen jeder eine Dosierungseinheit oder 2, 3 ; 
oder 4 Dosierungseinheiten oder 1/2, 1/3 Oder 1/4 einer 

Le A 13 629 - 12 - 
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Dosierungseinh it enthSlt. Falls es fUr die Applikati n 
zweckmaflig sein s 111: , k&nnen die Zubereitungen auch aus 
anderen Vielf achen oder Bruchteilen iner Dpsi rungseinheit 
bestehen oder andere Vielfache oder Bruchteile einer Dosie- 
rungseinheit enthalten. 

Die neuen Verbindungen kbnnen in den Formulierungen auch in 
Mischung mit anderen bekannten Virkstoffen vorliegen. 

Die neuen Wirkstoffe kSnnen in Ublicher Weise angewendet 
werden. ' 

Die erfindungsgemfiflen Verbindungen kSnnen lokal,oral und/oder 
parenteral appliziert werden, Sie kSnnen in geeigneter Zube- 
reitung in KSrperhohlen eingebracht werden (z. B. intrauterine 
intramanunar ) • 

Im allgemeinen hat sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler 
Gfabe Mengen von etwa 20 bis etwa 100, vorzugsweise 50 bis 75 
nig/kg KBrpergewicht Je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse zu verabreichen. Bei intrauteriner Applikation 
werden vorzugsweise Mengen von etwa 500 bis etwa 1000 und bei 
intramammfirer Applikation vorzugsweise Mengen von etwa 100 mg 
verwendet. Gegebenenfalls kann es jedoch erf orderlich sein, 
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hMngigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandeln- 
den Objektes, der Art und der Schwere der Ifrkrarikung, der 
Art der Formulierung und der Applikation des Arzneimittels 
sowie dem Zeitraum bzw. Interval!, zu welchem die Verab- 
reichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 

der vbrgenannten Mindestmenge auszukommen, wShrend in 

anderen FSllen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
mufl. 

Le A 13 629 - 13 
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Fiir die Applikation in d r Human- raid V terinSrmedizin ist 
der gl iche Dosierungsspielraum vorgeseheru 

Lokal kann die Applikation in Form geeigneter Zubereitungen 
erfolgen, die z. B # 0,1 % ¥irkstoff enthalten. 

Die neuen VerMndungen der Formel I und ihre Salze kSnnen 
auch als Futtermilrtelzusatz zur Fbrderung des Wachs turns und zur 
Verbesserung der Futterauswertung in der Tierhaltung, ins- 
besondere bei der Aufzucht von Jungvieh, vie z.B. KMlbern, 
Ferkeln, .^tfcen und ; bei der H^tung von Mastvieh, wie z, B. 
Rindern, Schweinen usw. verwendet werden. 

Die Applikation der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise tlber das- 
Futter und/oder das Trinkwasser. Die Wirkstoffe kbnnen aber 
auch in Futterkonzentraten, sowie in Vitamine- und/oder Mine- 
ralsalze enthaltenden Zubereitungen verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen werden dem Futter in einer Konzentration 
von vorzugsweise etwa 1 bis etwa 10 ppm zugeftigt. 

# * 

Die Vermischung mit dem Futter oder den Futterkonzentraten und 
den tibrigen Futterzubereitungen erfolgt nach den tibllchen 
Methoden. 

Im Kttkenfutterungsversuch kohnte gegentlber elner mit normalem 
Futter geftitterten Kontrollgruppe bei der mit einemdie neuen 
Wirkstoffe enthaltenden Futter geftitterten Versuchsgruppe eine 
zusStzlicne Gewichtszunahme von 4 bis 8 % gefunden werden. 
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Die starke ?n-hi mi icr»nhi Te Wi TknamTte it d r erfindungsgemaflen 
Verbindungen der Formel I und ihrer Salze 1st aus den f ol- 
genden in vitro- und in vivo-Versuchen ersichtlich: 

1 . In vitro-Versuche (Tabellen 1 - 3): 



Die Priifung der zainimalen Hemmkonzentrationen (MHK) der 
grampositiven und gramnegativen Bakterien erf olgte im Klein- 
Medium (^eifichrErtrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,1) bei einer 
Bebriitungstemperatur von 37° C und einer Bebrlitungsdauer 
von 24 Stunden, vobei die Keimeinsaat 10* Keime je ml Nahr- 
medium betrug. 

Die HHK-¥erte fiir Mykoplasmen wurden im . FPLO-Medium (Beef 
heart for *Tifn«i r»f _<* 50 g f Peptone 10 g> NaCl 5 g und Dextrose 
^Tpri Ef erdeserumzusatz ) bei einer Bebrtii^ingstemperatur 
von 37° C und einer Bebrlitungsdauer von 48 bis 72 Stunden 
bestimmt, wobei die Keimeinsaat 10^ Keime/ml betrug. 

Bei Hefen und Pilzen wurden die MHK-Yerte in 1 % Dextrose- 
Fleischwasser-Bouillon, bzw. In Sabourand-Bouillon (pH 6,5) 
bei einer Bebriitungstemperatur von 28° C und einer Bebrlitungs- 
dauer von 72 bis 96 Stunden bestimmt, wobei die Keimeinsaat 
10-* bzw. 10? Keime je ml betrug. 
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Minimale Henunkonzentration (MHK) (in y/ml- Nanrmediuin) 
Testverbindung 



HC1 • H 2 N^,^ 




NO, 



(Verbindung aus Beispiel 1) 



Keimart 


Anzahl der 
Stamme 


MHK 


Escherichia coli 


11 


0,05 


- 0,8 


Klebsiella pneumoniae 


10 


0,2 


- 3,12 


Pseudomonas aeruginosa 


10 


0,2 


- 6,25 


Salmonella (verschie- 
dene Spezies) 


10 


0,1 


- 1,56 


Proteus vulgaris 


5' 


. 0,4 


- 0,8 


Proteus mirabilis 


5 


0,2 


- 0,8 


Proteus morgani 


5 


0,1 


-0,4 


Proteus rettgeri 


5 


0,1 


- 0,8 


Staphylococcus aureus 


14 


0,01 


- 0,1 


Streptococcus (verschie- 
dene Spezies) 
(auch Enterococcen) 


5 


0,1 


- 0,2 . 


Mykoplasmen 
(verschiedene Spezies) 


5 


^-0,1 


- 0,8 



1 
1 



Candida albicans 
Trichophyton mentagrophytes 
Aspergillus niger .1 
Le A 13 629 - 1 ^ - 



10,0 (mit und ohne 
Serum) 

4,0 (ohne Serum) 
10,0 (mit Serum) 

1,0 (ohne Serum) 
10,0 (mit Serum) 
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T a b e 1 1 1 (Fortsetzung) 



Keimart 


AnaaM der 


MHK 




Stamme 




Penicillium comune 


1 


" 40,0 


Microsporum f el l/niim 


1 


10,0 


Saprolegnia parasitica ' 


1 


10,0 


Aeromonas liquefaciens *) 


1 


0,2 



*) Diese Keime sind Erreger von Fischkrankheiten. 



Nach vorlaufigen pharmakokinetischen. Untersuchungen warden 
die Praparate nach oraler Gabe nur wenig resorbiert. 
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N O 

a> or 

Pi <H . 

CO <D 

CO <D O* 

o c a> i-* 
a o*d 

o a a> to 

o co -h as 

o aJ J3 C 

■P HO O 

Pr PfCO 6 

© O U O 

h £ P 
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Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) in //ml Nfihrmedium 
TestverMndung_: 




3 " NO. 



(Verbindung aus Beispiel 10} 



HC1 



Keimart 


Anzahl der 
StSmme 


MHK 


Escherichia coll 


2 


50 - 100 


Pseudomonas aeruginosa 


.2 


6,25 - 100 


Klebsiella pneumoniae 


2 


100 


Staphylococcus aureus 


2 


0,4 


Streptococcus pyogenes 


1 


1,56 


Streptococcus fae calls 


i 


>100 
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Die erfindungsgem&Ben Verbindungen besitzen eine auBer- 
ordentlich geringe ToxizitSt, wie axis der Tabelle 4 er- 
sichtlich ist; 

Tabelle 4 



Verbindung 
aus Beispiel 


DL 5Q mg/kg 

(orale Applikation an der weiflen Maus) 


1 


> 2000 


4 


"> 2000 


5 


> 2000 



Beispiele fur die gute antimlkrobielle Wirksamkeit In vivo: 

1 . Mehrere Probanden erhielten 1 ml einer 1 tfigen Losung der 
erfindungsgemaflen Verbindungen auf die Handflachen ver- 
rieben. Die Keimauszahlung der nonnalen Hautflora vor 
und 10 Minuten nach der Praparateeinwirkung zeigte fo?.- 
gendes "Ergebnis: 



Verbindung 
aus Beispiel 



vor 



Ausgezahlte Keime 

, nach .10 Min. 



1 
U 
5 



lofyioVioVio 3 

10 5 /10 4 /10 3 /10 4 

io 6 /™ 7 /^/™ 4 



10710710710 1 

10 1 /10 1 /10 1 /10 1 
10 2 /10 2 /10 1 /10 1 



2. In Ermangelung eines Enteritis-Infektionsmodelles muflten 
ebenfalls Keimauszahlungen an der normalen, physiologischen 
Darmflora vorgenommen werden. 
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ffeifle CF -Maus erbielten 3 x am Tage In Abstand n v n 
2,5 Stunden die jeweiligen Prfipairate In einer Dosierung 
von 100 mg/lcg oral appllziert* 

Vor Gabe der Prfiparate und 24 Stunden post applicationem 
wurden Keimzahlungen aus dem Mausekot durchgeftihrt. 
Ergebnis ; Bel alien Praparaten trat eine Keimreduzierung 
von 10 b bis 10 9 Keimen/g Kot auf 10 2 bis 10 4 Keimen/g Kot 
auf. 

i • "-...* ..." 
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Di Herst llung d r erf indungsgemSfien Verbindung n eei an 
Hand d r f olgenden Beispiele erlfiutert: 

Beispiel 1 : 

16,3 g (0,05 Mol) 




' HC1 



3- ( 5 1 -Nitro-2 ' -furfuryliden ) - 1 -N-methyl-5-acet7lamino-oxlndol 
warden in 150 ml Methylglykbl in Gegenwart von 50 ml konzen- 
trierter Salzsaure 3 Stunden unter RtickfluB erhitzt. Die an- 
fangs braunrote Farbe derausgefallenen Kristalle verwandelt 
sich In ziegelrot. Nach dem Erkalten werden die Kristalle ab- 
gesaugt, mit Methylglykol und ither gewaschen und getrocknet. 
Man ernSlt 13,6 g (85 % der Theorie) des Hydrochlorids des 
3- (5 * -Nitro-2 » -furf uryliden ) - 1 -N-methyl-5-amino-oxindols . 
Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt fiber 300° C. 



Beispiel 2: 



Aus dem gemafl Beispiel 1 erhaltenen Salz 




lSBt sich das fraie Amin in folgender-Weise. gewinnen: 
Man suspendiert das Salz in Methanol oder Athanol und setzi.r 
eine wMBrige Losung von Natriumhydrogencarbonat oder besaer. 
von Triathylamin zu, bis die LSsung einen pH-Wert-_ von 7. bis. 8 
zeigt. Man rUhrt einige Zeit bei Zimmertemperatur (etwa 15 bis 
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25° C) imii saugt dann di schwarzen leiclit griinlich schimmern- 
den Kristalle ab. Das 5-(5 , -Nitro-2 , -furfurylideii)-1--N-inethyl- 
5-amino-oxindol schmilzt bei 201 bis 203° C unter Zersetzung. 



In Ublicher Weise werden aus J-CS'-NItro-^'-furfuryliden)-!- 
N-methyl-5-am±no-oxindol und ent spre chenden Sauren die ■£ olgen- 
den Salze ernalten: 



e 

H 3 N 



A 



© 




.CH- 



ll i 

^0' 



i 

CH, 



Beispiel 


Saure 




Schmp. (° C) . 


3 


HBr 


Br 


>300 


4 


CH^-SOjH 


CH 3~ S0 3 


>300 


5 


H 3 C-^3-S0 3 H 




214 - 218 



Beispiel 6: 




CH " ^0^-NO., 



i 

CH, 



- hci 



8»1 g (0,05 Mol) 5- Amino- 1 -N-methyl-oxi ndol werden in 160 ml 
Athanoi nit 40 ml konzentrierter Salzsaure versetzt. Dazu 
gibt man 0,05 Mai (12,2 g) 5-Nitrofurfuraldiacetat uhd-er- 
hi-tzt auf dem Wasserbad 1 Stunde unter RiickfluB. Der ziegel- 
rote Eristallbrei wird nachdem Abkunlen abgesaugt und nit 
Athanoi und Ather gewaschen. Man erhalt 15 g (93,5 % der 
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Theorie.) des Hydrochlorids des 3- ( 5 ' -Ni tr o-2 1 -f urf urylid n)- 
1 -N-methyl-5-amino-oxindols mlt einem Schmelzpunkt von >300° 



Beispiel 7: 




• HBr 



8*1 g (0,05 Mol) 5-Amino-1-N-methyl-oxindol werden in 100 ml 
Athanol mlt 15 ml konzentrierter BromwasserstoffsSure ver- 
setzt. Es entsteht ein dichter Niederschlag des 5-Amino-1 -li- 
me thyl-oxindol-hydrobromids. Dazu gibt man 12,2 g (0,05 Mol) 
5-NitrofUrfuraldiacetat und erhltzt unter Riihren zum Sieden. 
Unter allmShlicher Rotffirbung bildet sich eine klare Losung. 
Bald danach fallen feine rote Kristalle aus. Es wird 1 Stunde 
unter RUckfluB erhltzt, abgektflilt, abgesaugt und der Nieder- 
schlag mit Athanol und Xther gewaschen und getrocknet. Man er- 
hHlt 14,6 g (80 % der Theorie) 3-(5 f -Nitro-2 , -furfuryliden)- 
l-N-methyl-5-amino-oxindol-hydrobromid vom Schmelzpunkt 
>300° C. 



Beispiel 8: 




16,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-1-N-methyl-oxindol werden in 150 ml 
Athanol mit 20 g (0,21 Mol) Methansulfons&ure verse tz t. Es 
entsteht ein Kristallbrei . 25 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural- 
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dlaoetat vrerden zugegeben und der Ansatz 2 Stunden unter 
RUckfluB erhitzt. Unter Rotf8rbung fallen Kristalle aus. 
Nacb dem Abkiihlen wird der Niederschlaggesammelt und mit 
A'thanol und Ather gewasohen. Man erhMlt 33,8 g (89 % der 
Theorie ) 3- (5 * -Nitro-2 ' -furfuryliden)-1 -N-metiiyi-5-anrino- 
oxindol-methansulf onat vom Schmelzpunkt >3O0° C. 



Beispiel 9: 



V^X__^ GH - ^ N0 2 



SOjH 



CH3 



16,1 g (0,1 Mol) 5-Amino-1-N-methyloxindol werdenin 300 ml 
Athanol mit 32,3 g (0,3 Mol) p-Toluolsulfonsaure versetzt. 
AnschlieBend trfigt man 14,1 g (0,1. Mol) 5-Nitrof urfural ein 
und kocht 3 Stunden unter RUckfluB. Nach dem AbkUhien wird 
der Niedersohlag gesammelt und mit A'thanol und Ather ge- 
wasohen. Man erhSlt 34,6 g (75 % der Theorie) 3-(5' -Nitro-2* 
f urf uryliden) -1 -N-methyl-5-amino-oxindol-tolUolsulfonat vom 
Schmelzpunkt 214 - 218° C. 



Beispiel '10: 



HN • ^ J ^' NQ 2 



CB 



3 V! ^N«*» n • HCl 



CH 3 
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8 f8 g (0,05 Mol) 5-Methylamino-1 -N-methyl-oxindol (Schm lz~ 
punkt 167 - 168 C ; erhfiltlich durch Monom thyli rung von 
5-Amino-1 -N-methyl-oxindol in bekannter Weise), warden in 
150 ml Athanol in Gegenwart von 40 ml konzentrierter Salz- 
sMure heifl gelBst. Zum Reaktionsgemisch gibt man anschl ieflend 
7,1 g (0,05 Mol) 5-Nitrofurfural oder 12,1 g (0,05 Mol). 
5-Nitrofurfuraldiacetat und erhitzt etwa 11/2 Stunden carter 
RtickfluB. Aus der zunMchst klaren, tiefroten Losung fallen 
allmHhlich rote Nadeln atis* Nach dem Abkiihlen wird der Nie- 
dersohlag gesammelt, mit Ather gewaschen und getrocknet. 
Das 3-(5 1 -Nitro-2 1 -f urfuryliden)-1 -N-methyl-5-methylamino- 
oxindol vom Schmelzpunkt >330° G wird in einer Ausbeute 
von 13,7 g (82 % der Theorie) erhalten. 
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Belsplel 11 (Herstellung von siibstituierten Amino-oxindolen) 



147 g (1 Mol) 1-N-Methyloxindol verden bei 20 - 25°C in 
500 ml konzentrierter Schwef elsfiure gelSst* Schon wShrend 
des LSsevorganges tropft man innerhalb von 90 Minuten 211 g 
eines Gemisches aus 33 % SalpetersSure und 67 % Schwef el- 
s&ure (entspricht 69,5 g HNOj) zu. AnschlieBend steigert 
man langsam die Temp era tur und rllhrt 2 Stunden bei 50°C. 
Danach wird das Reaktionsgemisch vorsichtig in 5 Liter Eis- 
vasser gegossen. Das ausgefallene 5-Nitro-1-N-methyl-oxindol. 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methylglycol 
umkristallisiert* Es failt in 75 % Ausbeute der Theorie an 
(144 g) und schmilzt bei 198 - 200°C. 



288 g (1,5 Mol) 5-Nitro-1-N-methyl-oxindol werden in einem 
1,3 Liter fassenden Autoklaven mit 500 ml Athanol und 15 g 




1 
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Raney-Nickel versetzt. Bei 60°C uhd 40 atii wird hydriert,. 
bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Das Reaktions- 
g misoh wird zum Sieden erhitzt und d r Katalysator ab- 
filtriert. Aus dem Piltrat kristalHsiert das robe 5-Amino- 
1-N-methyl-oxindol aus, das aus Wasser umkristallisiert bei 
122 - 124°C schmilzt. Ausbeute 82 56 der Theorie. 




CH 3 



162 g 1 Mol 5-Amino-1-N-methyloxindol warden in 1 Liter Dioxan 
init 88 g (1,05 Mol) Natriumhydrogenkarbonat versetzt. Zu dem 
Gemisch tropft man eine Lttsung von 191 g (1 Mol) p-Toluolsul- 
fochlorid in 400 ml Dioxan, wobei C0 2 entweicht. Man erwarmt 
2 Stunden auf 50 bis 60° C, kUhlt ah, saugt die ausgefallenen 
Kristalle ab und wascht sle mit Wasser. 295 g (93,5 % der The- 
orie) 5-Tosylamino-1-N-methyloxindol vom Schmp. 221 - 223° C 
warden erhalten. 



Xas=/ CH, S^AhxS) 



CH 3 



316 g (1 Mol) der unter c) erhaltenen Vefbindung werden bei 
Zimmertemperatur (etwa 20° C) in einer LOsung von 40 g (1 Mol) 
NaOH in 1,8 Liter Wasser gelost. Zu der filtrierten Ltisung 
tropft man 126 g (1 Mol) Dimethylsulfat, wobei der pH-Wert auf 
7 slnkt. Die ausgefallenen Kristalle werden mit Wasser gewa- 
schen. 390 g feuchtes 5-Tosyl-methylaminor.1-N-methyloxindol 
werden erhalten. 



e) CH,-N 



CH 3 
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Die 390 g des unter d) erhaltenen Produktes warden in 200 ml 
Eisessig mit 540 ml konzentrierter Schwefelsfiure versetzt, 
wobei die Tempera tur auf 60 - 70° C steigt. Nach etwa 2 Stun- 
den Rlihren bei 80° C giesst man das Gemisch" in 3 Liter Els-' 
wasser und stellt die Losung mit Natronlauge schwach alkali sch. 
Die ausgefallenen Kristalle verden abgesaugt und getrocknet. 
152 g (86 ^ der Theorie) 5-Methylamino-1-N-methyloxindol wer- 
den erhalten,die aus Athanol (unter Zusatz von Aktivkohle und 
Natriumdithionit) unkristallisiert bei 167 bis 168° C schmel- 
zen. ^ 

Die Ubrigen erfindungsgemfiss verwendbaren 1-N-substituierten 
und an der Aminogruppe substituierten Ausgangsstoffe kOnnen 
unter den gleichen Bedingungen CMolverh&ltnisse, LSsungsmittel, 
Temperaturen, Isollerung us v.) aus entsprechenden Ausgangsver- 
bindungen hergestellt werden. 
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1.) Nitrofuranderivate der Formel 
R 2 




worin 

R 1 xand R 2 gleich oder verschieden sein kbnnen und fur Wasser 
stoff oder einen gegebenenfalls substituierten ali- 
phatischen oder cycloaliphatischen Rest, stehen und 

R^ * fiir Wasserstoff, Alkyl oder Halogen steht, 

und deren Salze. 

2.) Verfahren zur.Herstellung von Nitrofuranderivaten der 
2 

Formel R 




in welcher 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sein konnen und fiir Wasser- 
stoff oder einen gegebenenfalls substituierten ali 
phatischen oder cycloaliphatischen Rest stehen und 

R^ fiir Wasserstoff, AlkyL oder Halogen steht, 

und deren Salzen, 
Le A 13 629 " 3° - 
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in welcfcer 

R 1 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
X einen durch Hydrolyse in die -NHR 2 -Gruppe , worin 

r2 0 *b en angegebene Bedeutung hat, iiberfuhrbaren 

Rest bedeutet, 

hydrolysiert und aus dem erhaltenen Salz gegebenenf alls die 
freie Base herstellt und die freie Base gegebenenf alls in ein 
Salz umwandeit~oder 

b) Amino-oxindole der Formel 

R 2 
\ 




s: 



in welcher v 

R , R und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit 5-Nitrofurfural Oder einem seiner reaktionsf Shigen 
funktionellen Derivate kondensiert und gegebenenf alls aus 
dem erhaltenen Salz in tiblicher Weise die Base freisetzt und 
gegebenenf alls aus der freien Base ein Salz herstellt, 
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3.) Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens elnem Nitrofuranderivat gem&B Anspruch 1. 



4.) Verfahren zur Herstellung von chemotherapeutischen Mittein, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man Nitrofuranderivate^ gemSB An- 
spruch 1 mlt Inerten nicht-toxischen pharmazeutisch geeigneten 
Trfigerstoffen vermischt. 



5.) Verwendung von Nitrofuranderivaten gemSB Anspruch 1 als 
Mlttel zur FBrderung des Wachstums und zur Verbesserung der 
Futterverwertung. 



6.) Tierf utter , Tierfutterkonzentrate und Vitamine und/oder 
Mineralsalze enthaltende Putter zubereitungen, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an mindestens einem Nitrofuranderivat 
gemfifl Anspruch 1 . 



7.) Verfahren zur Behandlung von durch Mikroben hervorgeru- 
fenen Erkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daB man Nitro- 
furanderivate gemftB Anspruch 1 Menschen oder Tieren appli- 
ziert, die an durch Mikroben hervorgerufenen Erkrankungen 
erkrankt sind. 
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